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Prostaglandin E1-Derivate als pharmakologische Wirkstoffe und diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel insbesondere zur transkutanen Anwendung" 

Die Erfindung betrifft Prostaglandin E1-Derivate (PGE1-Derivate) als pharmakologische Wirkstoffe und 
Arzneimittel -insbesondere zur transkutanen Applikation -, die ein PGE1-Derivat enthalten. 

Aus der DE-A-27 53 986 und der ©ntsprechenden US-A-4,205,178 sind 6-Keto-Prostaglandin-E1- 
Derivate. insbesondere der 6-Keto PGE1-Methylester bekannt. FOr diese Verbindungen wird eine Reihe von 
biologischen und pharmakologischen Wirkungen beschrieben. In AnhMngigkeit von der zu behandelnden 
Erkrankung werden verschiedene Applikationsarten genannt, wie orale, intravenose, subkutane, intraarte- 
rielle, buccal©, rektale oder intravaginale Gabe. Topische Anwendung wird im Zusammenhang mit Hautbe- 
schadigungen oder Erkrankungen an oder nahe der Stelle der Verletzung oder Erkrankung beschrieben. 

6-Keto-Prostaglandin E1-Derivate sind ferner in der DE-A-28 40 032 beschrieben, in der ebenfalls auf 
verschiedene pharmakologische Wirkungen und Darreichungsformen hingewiesen wird. 

Prostaglandin E1 (PGE1) sowie 6-Ketoprostaglandin E1 <6-k-PGE1) kommen zur Behandlung einer 
Reihe von Krankheiten in Frage. Dies sind u.a. periphere Verschiuflkrankheit. Kompiikationen bei Arterios- 
klerose wie Morbus Meniere und Horsturz. akuter Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris, akuter ischami- 
scher Schlaganfall, Impotentia coeundi, Asthma bronchiale, Haarwuchsstorungen, sowie Abstofiungsreaktio- 
nen nach Nierentransplantationen; vgl. H. Sinzinger und W. Rogatti, Prostaglandin E1 in Atherosclerosis 
Springer Verlag Berlin -Heidelberg - New York. 1986; A. Schrey. PGE1. Therapie der artenellen Ver- 
schiuBkrankheit, Universitatsdruckerei und Verlag Dr. C. Wolf und Sohn, Munchen, 1985. PGE1 wird in der 
Medizin fur die Behandlung chronischer arterieller Verschiuflkrankheit im Stadium III und IV eingesetzt. Fur 
diese Indikation ist eine intraarterielle bzw. intravenose Infusion notwendig. Dies bedeutet eine erhebliche 
Enschrankung fur die Anwendbarkeit von PGE1, da die Infusion fur den Patienten belastend und mrt einem 
gewissen Risiko arterieller Blutungen verknupft ist. Beide Arten der Applikation (La. und i.v.) schlieflen eine 
ambulante Dauertherapie aus, die jedoch aufgrund der Erkrankungen angezeigt ist. Eine orale Anwendung 
von PGE1 ist regelmaflig problematisch, weil entweder die sehr niedrige Bioverfugbarkeit eine derartige 
Applikation verbietet. oder weil die typischen unerwunschten Wirkungen (Obelkeit, Erbrechen, Durchfall) 
wegen der hohen Konzerrtration bei oraler Verabreichung im Magen-Darm-Trakt prohibitiv sind. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, PGE1-Derivate als Arzneistoffe bzw. pharmakologische 
Wirkstoffe zur Verfugung zu stellen. Die PGEI-Derivate. die als pharmakologische Wirkstoffe insbesondere 
zur transkutanen Applikation entwickelt wurden, werden durch die Haut resorbiert und nach Resorption 
durch Hydrolasen in Prostaglandin E1 bzw 6-Keto-PGE1 sowie Alkohol gespalten. Die PGE1-Derivate 
erfUllen damit das "Pro-Drug "-Konzept und vermeiden die Nachteile von PGE1 und 6-Keto-PGE1 bei 
arterieller, intravenoser oder oraler Applikation. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Prostaglandin E1-Derivate der allgemeinen Formel I 




COOR. 



(I) 



in der Ri ein Wasserstoffatom und R 2 einen C,-»-Alkylrest bedeutet, als pharmakologische Wirkstoffe. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Arzneimittel, enthaltend ein Prostaglandin E1-Derivat der 
allgemeinen Formel I. Gegenstand der Erfindung ist schlieBlich auch die Verwendung von Prostaglandin E1- 
Derivaten der allgemeinen Formel I 
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In der Ri ein Wasserstoffatom (PGE1) oder ein Carbonylsauerstoffatom (6-k-PGE1) bedeutet und R 2 einen 
C^-Alkytrest darstellt, zur Herstellung ernes Arzneimittels zur transkutanen Applikation. 

Beispiele fur Alkylreste sind die Methyl-, Athyh n-Propyh Isopropyl-. n-Butyh Isobutyi- und tert- 
Butylgruppe. 

5 Der bevorzugte Rest R2 ist wegen der Ungiftigkeit der Spaltprodukte die Athylgruppe. 

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt nach an sich bekannten Methoden 
durch Veresterung von PGE1 bzw. 6-k-PGE1. Beispielsweise wird der Methyl- und Athylester durch 
Umsetzung mit Diazomethan bzw. Diazoathan hergestellt; vgl. auch Ch. J. Sih et a!.. J.Am.Chem.Soc.. Bd. 
97 (1975). 857-865. 

10 Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen zur Behandlung von Durchblutungsstdrungen, z.B. 
des Hirns, Herzens und der Extremitaten, zur Hemmung der Plattchenaggregation (Thrombozyten-Aggrega- 
tion), zur Behandlung der Impotentia coeundi und zur Behandlung von allergischen Reaktionen wie Asthma 
bronchiale und Abstofiungsreaktionen bei Transplantationen, sowie bei Haarwuchsstorungen eingesetzt 
werden. Typische Beispiele fur Storungen der Hirndurchblutung sind transitorische zerebrale Ischamie, 

75 Horsturz. Schwindelzustande auf der Basis von Durchblutungsstorungen und ischamischer Schlaganfall. 
Typische Beispiele fur Storungen der Herzdurchblutung sind Angina pectoris und Herzinfarkt. Typische 
Beispiele fur Storungen der Durchblutung der Extremitaten sind periphere arterielle Durchblutungsstorun- 
gen bei Arteriosklerose, M. Raynaud und Raynaud-Syndrom. 

Ferner konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Behandlung gastrointestinaler Ulcera 

20 und Hautulcerationen benutzt werden. Typische Beispiele fur gastrointestinal Ulcera sind Ulcus ventriculi, 
Ulcus duodeni und Colitis ulcerosa (Morbus Crohn). Ein typisches Beispiel fur Hautulcerationen ist ulcus 
cruris. Die Verbindungen der allgemeinen Formel I haben eine zytoprotektive Wirkung. Zellen werden 
gegenuber Noxen widerstandsfahiger. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen auch zur Behandlung von Hamatomen, insbeson- 

25 dere oberflachlrch liegenden Hamatomen eingesetzt werden. 

Neben der transkutanen kommen fur die Verbindungen der allgemeinen Formel I auch die intravenose 
oder intraarterielle sowie die inhalative Applikation jeweils auch in Liposomen in Betracht. 

Die Herstellung von Arzneimitteln erfolgt nach ublichen Methoden. Zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
transkutanen Applikation konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I in eine Gelgrundlage, Salben- 

30' grundlage bzw. flussige Grundlage ohne oder mit verschiedenen Losungsvermittlern sowie Stabilisatoren 
eingebracht werden. Als Verpackung werden Sprays, Tuben, Ampullen sowie Einzelportionen verwendet. 
Nach dem Auf tragen auf die Haut oder mit zusatzlichem Okklusionsverband wird der Wirkstoff resorbiert. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen auch mit oder ohne Stabilisatoren sowie Losungs- 
vermittler auf ein Pflaster aufgebracht und a!s solches appliziert werden. 

35 Die Umwandlung des Athylesters zu PGE1 im menschlichen Organismus wurde wie folgt nachgewie- 

sen. Isotopen-markierter PGE1 -Athylester wurde wie vorstehend beschrieben aufgetragen. Die isotopen- 
markierten Urinmetabolite wurden mit Hilfe von HPLC aufgetrennt und mit der Retentionszeit des Hauptme- 
taboliten von PGE1 7a-Hydroxy-5,1 1-diketo-tetranorprosta-1 f 20-dionsaure verglichen. Es zeigte sich, da£ 
der Hauptmetabolit nach Gabe des PGE1 -Athylesters mit dem Hauptmetabotiten nach Gabe von PGE1 

40 identisch ist. Damit ist erwiesen, dafl der PGE1 -Athylester Prodrug von PGE1 ist. 

Die Beispiele erlautern die Erfindung. 

45 

Beispiel 1 



50 



Herstellung von Prostaglandin E1 -athylester 



500ug PGE1 (1,31 uMol) in 500 Hi Athanol werden mit einem UberschuO Diazoathan in Diathylather 
(17 mg/ml; 0,3 mMol) in der Kalte unter Ruhren versetzt. Danach la/Bt man das Reaktionsgemisch unter 
55 Ruhren auf Raumtemperatur erwarmen und ruhrt anschlieflend noch 30 Minuten. Oberschussiges Diazoa- 
than sowie das Athanol werden unter Stickstoff als Schutzgas bei Raumtemperatur entfernt. Der erhaltene 
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Ester wird mittels Hochdruckflussigkeitschromatographie (z.B. RP 18) gereinigt. 

In analoger Weise werden 500 ug 6-Keto-PGE1 in 500 ui Athanol mit einem Uberschu/3 Diazoathan in 
Diathylather umgesetzt und aufgearbeitet. Der Ester wird durch Hochdruckflussigkeitschromatographie (RP 
1 8) gereinigt. 



Beispiei 2 

250 ug Prostaglandin E1 -athylester in 250 ul Athanol wurden zusammen mit isotopen-markiertem 
70 PGE1 Athylester in 2 g einer Gelgrundlage der nachstehend angegebenen Zusammensetzung eingearbei- 

tet. Das Gel wurde am Oberarm aufgetragen und 1 Minute einmassiert Die Auftragsflache wurde mit einer 

Kunststoff-Folie uberlappend abgedeckt. 

Zu einem 1 Woche spater liegenden Zeitpunkt wurden 250 ug Prostaglandin E1 in 250 ul Athanol 

zusammen mit isotopen-markiertem PGE1 in 2 g Gelgrundlage der nachstehend angegebenen Zusammen- 
75 setzung eingebracht und ebenfalls am Oberarm aufgetragen und 1 Minute einmassiert. Die Messung der 

resorbierten Menge erfolgte durch Bestimmung der isotopen-markierten Prostaglandin-Metabolite im Urin. 

Hierzu wurde ab Applikationsbeginn der Urin quantitativ portioniert gesammelt. Die Kunststoff-Folie wurde 

nach 4 Stunden entfernt und das restliche Gel abgewischt. Wie aus Fig. 1 ersichtiich ist. war die Resorption 

von PGE1 -Athylester (23%) gegenuber PGE1 (ca. 4%) deutlich verbessert. 
20 Die Gelgrundlage wurde nach folgender Rezeptur hergestellt: 

Isopropanol 40 t 0 g 

Diisopropyladipat 0,5 g 

Carbopol 940 2,0 g 

Trometamol 1,91 g 
25 Gereinigtes Wasser ad 100.0 g 

Isopropanol kann auch durch Athanol ersetzt werden. 

Wasser, Alkohol und Diisopropyladipat werden miteinander gemischt, das Carbopol wird in dieser Mi- 

schung dispergiert und quellen gelassen. Das Gel wird mit der wafirigen Trometamol-Losung neutralisiert 



Anspruche 

1. Prostaglandin E1-Derivate der allgemeinen Formel I 
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40 




in der Ri ein Wasserstoffatom und R 2 einen G,^-Alkyirest bedeutet, ais pharmakologische Wirkstoffe. 

2. Prostaglandin E1-Derivate nach Anspruch 1 der allgemeinen -Formel I, in der R 2 eine Athylgruppe 
^5 bedeutet. 

3. Prostaglandin El-Derivate nach einem der AnsprGche 1 und 2 zur Behandlung von Durchblutungs- 
storungen. 

4. Prostaglandin E1-Derivate nach einem der Anspruche 1 Ond 2 zur Behandlung der Impotentia 
coeundi. 

50 5. Prostaglandin E1-Derivate nach einem der Anspruche 1 und 2 zur Hemmung der Plattchenaggrega- 
tion. 

6. Prostaglandin E1-Derivate nach einem der Anspruche 1 und 2 zur Behandlung von Asthma 
bronchiale. 

17. Prostaglandin E1-Derivate nach einem der Anspruche 1 und 2 zur Behandlung von gastromtestina- 
55 len Ulcera und Hautulcerationen. 

8. Prostaglandin E1-Derivate nach einem der Anspruche 1 und 2 zur Behandlung von Hamatomen. 

9. Prostaglandin E1-Derivate nach einem der Anspruche 1 und 2 zur Behandlung von Haarwuchssto run- 
gen. 
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10. Prostaglandin E1-Derivate nach einem der Anspruche 1 und 2 zur Behandlung von Abstoflungsreak- 
tionen nach Transplantation eines Organs. 

11. Arzneimittel, enthaltend ein Prostaglandin E1-Derivat nach einem der Anspruche 1 und 2. 

12. Verwendung von Prostaglandin E1-Derivaten der allgemeinen Formel I 



in der Ri ein Wasserstoffatom oder ein Carbonyisauerstoffatom bedeutet und R 2 einen Ci. 4 -Alkylrest 
? 5 darstellt zur Herstellung eines Arzneimittels zur transkutanen Applikation. 

13. Ausfuhrungsform nach Anspruch 12, wobei R2 die Athylgruppe bedeutet. 

14. Ausfuhrungsform nach Anspruch 12 oder 13, wobei das Arzneimittel zur Behandlung einer der in 
den Anspruchen 3 bis 10 aufgefuhrten Erkrankungen bestimmt ist. 

15. Verfahren zur Herstellung eines ein Prostaglandin E1-Derivat der allgemeinen Forme! I. in der Rt 
20 ein Wasserstoffatom oder ein Carbonyisauerstoffatom bedeutet und R 2 einen Ci^-Alkylrest darstellt, 

enthaltenden Arzneimittels zur transkutanen Applikation, dadurch gekennzeichnet, da/3 man ein Prostaglan- 
din E1-Derivat der allgemeinen Formel I mit einem zur transkutanen Applikation geeigneten Trager- oder 
Hilfsstoff verbindet 
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Fig. 1 
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aggregation. 
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bronchiale . 
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wuchsstorungen. • 
Anspruche 10,14: PGE--Derivate fur Behandlung von 
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Nur ein Tail der weiteren RecherchengebOhren wurde innerhalb der gesatzten Frist entrtchtet. Oer voriiegende 
europaische Recnerchenbericht wurde fOr die Teile der Anmeldung erstellt die sich auf Erfindungen beziehen. 
far die RecherchengebOhren entrtchtet worden sind. 
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